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Alergia a alimentos  
 
Definición, prevalencia, gravedad y relevancia socio-sanitaria. 
 
La alergia alimentaria se define como una reacción clínica adversa y reproducible 
debida a una respuesta del sistema inmune tras la exposición a un alimento 
determinado. La alergia alimentaria puede estar mediada por inmunoglobulinas E (IgE) 
o por otros mecanismos inmunológicos. Por otro lado, las reacciones adversas 
reproducibles que no están mediadas por mecanismos inmunológicos se denominan 
intolerancias alimentarias. El diagnóstico de la alergia a un alimento mediada por IgE 
requiere: que el paciente esté sensibilizado al mismo, es decir, la presencia en su 
organismo de anticuerpos IgE específicos a uno o más de sus alergenos y que se 
produzcan  síntomas clínicos  tras la exposición a ese alimento (Burks et al., 2011). 
La prevalencia de la alergia alimentaria es difícil de establecer, en gran parte por 
las diferencias en la metodología de los distintos estudios epidemiológicos llevados a 
cabo. En lo que se refiere a los alimentos considerados más frecuentes, sin embargo, 
tanto la incidencia como la prevalencia de la alergia alimentaria pueden haber cambiado 
a lo largo del tiempo; además el diseño de los estudios de evaluación de la alergia a 
alimentos no es uniforme. En un meta-análisis llevado a cabo por Rona et al (2007), la 
prevalencia total de la alergia a leche de vaca, cacahuete, pescado o crustáceos era de un 
12% en niños y un 13% en adultos cuando la evaluación de la alergia alimentaria se 
realizó atendiendo únicamente a los síntomas referidos por los pacientes. Sin embargo, 
cuando se analizaron tanto los síntomas referidos como la sensibilización y las pruebas 
orales doble ciego controlado con placebo llevadas a cabo para estos alimentos el 
porcentaje se redujo al 3% para adultos y niños. 
La gravedad de las reacciones alérgicas a alimentos es multifactorial y variable, 
no pudiéndose predecir de forma precisa por el cuadro clínico presentado por el 
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paciente en reacciones anteriores; tampoco por los niveles de anticuerpos IgE 
específicos ni por los resultados de las pruebas cutáneas (Boyce et al., 2010). El factor 
probablemente más predictivo de las reacciones graves es la coexistencia de asma en el 
paciente, especialmente en reacciones alérgicas a alimentos como cacahuete y otros 
frutos secos. 
En la actualidad, la alergia alimentaria es la principal causa de reacciones 
anafilácticas tratadas en los servicios de urgencia hospitalarios en los países 
occidentales. En un estudio realizado en Estados Unidos se ha estimado que la alergia a 
alimentos suma 125.000 visitas/año a los servicios de Urgencias, de las cuales 14.000 
corresponden a reacciones anafilácticas (Ross et al., 2008). El cacahuete y otros frutos 
secos son los causantes de la mayoría de las anafilaxias mortales en el mencionado país 
(Bock et al., 2001; Bock et al., 2007). La alergia alimentaria tiene un impacto 
económico importante en la sociedad y en el sistema sanitario; además, numerosos 
estudios en los últimos 10 años han demostrado que ésta está asociada con un impacto 
negativo en la calidad de vida de los pacientes, con efectos a nivel físico, social y 
emocional o psicológico (Lieberman y Sicherer, 2011). Algunas alergias específicas, 
como la producida por cacahuete, tienen un impacto sobre la calidad de vida y las 
relaciones familiares comparable a algunas enfermedades reumatológicas (Primeau et 
al., 2000). 
 
Diagnóstico de la alergia alimentaria mediada por IgE 
Aunque la historia clínica y el examen físico constituyen la base del proceso de 
evaluación de la alergia alimentaria, éstos no son suficientes para el diagnóstico; se 
deben realizar otros estudios complementarios: las pruebas cutáneas a los alimentos 
referidos por el paciente y la determinación de IgE sérica a los mismos se emplean para 
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detectar un mecanismo de hipersensibilidad inmediata mediado por anticuerpos IgE a 
un determinado alimento, sin embargo no establecen el diagnóstico de la alergia clínica. 
Con la excepción de reacciones graves referidas a un alimento, la verificación de la 
reactividad clínica requiere de provocaciones orales o pruebas de tolerancia al mismo 
correctamente diseñadas (Burks et al., 2011). Estas pruebas consisten en la 
administración gradual por vía oral de un determinado alimento bajo supervisión 
médica para determinar tolerancia o reactividad clínica. Éste es el único método 
objetivo de diagnóstico de alergia a alimentos y requiere de la información obtenida en 
la historia clínica para su correcto diseño en cuanto al alimento con el que realizar la 
provocación, cantidad mínima del mismo, tiempo transcurrido entre ingestión y 
aparición de los síntomas de la reacción referida, etc (Bock et al., 1988). La provocación 
oral con alimentos puede ser: abierta, en la que el paciente y personal sanitario 
identifican el alimento; simple ciego controlado con placebo, en la que se enmascara el 
alimento para que no sea identificado  por el paciente ni lo distinga del placebo y doble 
ciego controlado con placebo, en la que ni el paciente ni el personal sanitario que realiza 
esta técnica identifican alimento o placebo durante la realización de la misma. Este 
método constituye la única prueba de tolerancia objetiva debido a que elimina el sesgo 




Una vez que el diagnóstico de alergia a un alimento ha sido establecido se debe adoptar 
una eliminación estricta del mismo de la dieta del paciente. Sin embargo, la ingestión 
accidental del alimento al que el paciente es alérgico puede ocurrir incluso tomando las 
medidas correctas de evitación, en situaciones como comidas fuera del domicilio o 
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ingestión de alimentos sin etiquetado. La administración de adrenalina constituye el 
primer tratamiento de las reacciones alérgicas agudas y sistémicas (Simon FE, 2009);  
los antihistamínicos se emplean como tratamiento de los síntomas de reacciones 
alérgicas leves (Boyce et al., 2010). 
Las investigaciones sobre nuevas opciones terapéuticas para la alergia 
alimentaria se han intensificado en los últimos años. La inmunoterapia oral o sublingual 
específica de alergeno se ha empleado para inducir desensibilización clínica a 
alimentos, pero esta terapia puede acarrear el riesgo de producir reacciones graves y 
actualmente no se recomienda su uso rutinario en la práctica clínica. La inmunoterapia 
con alergenos que presentan reactividad cruzada no se recomienda para el tratamiento 
de alergia alimentaria mediada por IgE (Burks et al., 2011). 
 
Alergenos alimentarios y reactividad cruzada 
 
Los alergenos alimentarios son proteínas o glicoproteínas que inducen la producción de 
anticuerpos IgE y que, tras la unión con éstos, desencadenan la liberación de 
mediadores inflamatorios por las células diana (Lehrer et al., 1997). Los alergenos 
alimentarios pueden clasificarse, en función de la vía de sensibilización, en: alergenos 
de clase I, cuando la sensibilización tiene lugar a través del tracto gastrointestinal tras la 
ingestión del alimento y de clase II, en el caso de que ésta se produzca por inhalación y 
las proteínas alergénicas presenten reactividad cruzada con alergenos alimentarios. La 
mayoría de los alergenos de clase I son glicoproteínas que tienen un peso molecular 
entre 10 y 70 kDa. Generalmente son resistentes al calor, al pH ácido y a la digestión 
enzimática. Los alergenos que sensibilizan por inhalación suelen ser proteínas 
termolábiles y susceptibles de alteración y pérdida de antigenicidad por proteolisis 
enzimática o pH  ácido (Sampson y Burks, 2008). 
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La mayoría de los alergenos alimentarios vegetales pueden ser agrupados en 
unas pocas familias y superfamilias de proteínas, altamente conservadas y ubicuas. 
Numerosos alergenos pertenecen a la superfamilia de las cupinas (como las globulinas 
7S y 11S) o de las prolaminas (albúminas 2S, proteínas de transferencia de lípidos, α-
amilasas/inhibidores de la tripsina, etc). Gran parte de los alergenos vegetales son 
homólogos a las proteínas de defensa o PR (Pathogenesis Related), constituidas por una 
colección heterogénea de 14 familias de proteínas cuya función principal es la defensa 
de las plantas frente a agresiones externas ambientales o biológicas (Breiteneder y 
Radauer, 2004).  
Los alergenos alimentarios de origen animal de mayor relevancia están presentes 
en leche, huevo, crustáceos, moluscos y pescados. Las proteínas alergénicas de la leche 
de mamífero pertenecen mayoritariamente a 3 familias: α-lactoalbúminas, β-
lactoglobulinas y caseínas. El ovomucoide y  la ovoalbúmina son los alergenos más 
importantes del huevo y se encuentran presentes en la clara. En el caso de crustáceos y 
moluscos, las tropomiosinas son proteínas que juegan un papel biológico clave en la 
regulación de la contracción muscular y son alergenos importantes. Las parvalbúminas, 
por su parte, tienen como función biológica la relajación de las fibras musculares y son 
los alergenos mayoritarios de pescado (Chapman et al., 2007). 
 
Alergenos de leguminosas 
Las leguminosas son plantas dicotiledóneas que pertenecen al orden botánico Fabales. 
La familia Papilionaceae es la familia más numerosa y a ella pertenecen las especies 
responsables de la mayoría de las reacciones alérgicas por leguminosas: Arachis 
hipogaea (cacahuete), Glycine max (soja), Lens culinaris (lenteja), Cicer arietinum 
(garbanzo), Pisum sativum (guisante), Lupinus albus (lupino), etc. 
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Las proteínas alergénicas de leguminosas identificadas hasta el momento 
pertenecen a grupos diversos. Dentro de la superfamilia de las cupinas, las globulinas 
son proteínas de almacenamiento de semillas que constituyen un grupo de alergenos 
importantes en leguminosas (Breiteneder y Radauer, 2004). Se clasifican en: globulinas 
7S o vicilinas y globulinas 11S o leguminas. Las globulinas 7S maduras están 
compuestas por trímeros de 150 a 190 kDa, presentando sus subunidades pesos 
moleculares entre 40 y 80 kDa. El alergeno mayor de cacahuete, Ara h 1, es una de la 
vicilinas mejor caracterizadas. La estructura trimérica de Ara h 1 es altamente estable y 
sus epítopos IgE se encuentran localizados en la región de contacto entre subunidades lo 
que les protege de la digestión por proteasas (Maleki et al., 2000a). Sin embargo se ha 
demostrado que sus subunidades independientes son rápidamente digeridas por pepsina 
(Koppelman et al., 2010). La vicilina de lenteja, Len c 1, ha sido identificada como uno 
de sus alergenos mayores (López-Torrejón et al., 2003). Tiene un peso molecular de 48 
kDa y recientemente se han caracterizado sus epítopos IgE, que se localizan en el 
extremo C-terminal estando expuestos en la superficie de la proteína (Vereda et al., 
2010). Las globulinas 11S maduras, por su parte, son proteínas hexaméricas. Cada 
subunidad está constituida por un polipéptido de entre 30-40 kDa, unido mediante un 
puente disulfuro a un polipéptido de aproximadamente 20 kDa (Mills et al., 2002). Ara 
h 3 es una globulina 11S de cacahuete que ha sido descrita como alergeno. Los epítopos 
IgE de Ara h 3 se han identificado principalmente en la subunidad mayor de la proteína 
(Rabjohn et al., 1999), aunque la subunidad menor se ha descrito como un alergeno 
mayor en un grupo de niños alérgicos a cacahuete en Italia (Restani et al., 2005). 
 La superfamilia de las prolaminas agrupa a varios alergenos de leguminosas. La 
mayoría de estas proteínas se caracteriza por tener un bajo peso molecular, ser ricas en 
cisteínas y poseer una estructura tridimensional con un elevado porcentaje de α-hélices. 
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La superfamilia incluye importantes familias de alergenos vegetales como las albúminas 
2S y las proteínas de transferencia de lípidos (LTPs), entre otras (Breiteneder y 
Radauer, 2004). Las albúminas 2S son proteínas de almacenamiento de semillas, 
típicamente heterodiméricas de aproximadamente 8-10 y 3-4 kDa que se unen mediante 
cuatro puentes disulfuro. La estructura proteica altamente conservada y compacta juega 
un papel crucial en la resistencia de estas proteínas (Moreno y Clemente, 2008).  Ara h 
2, Ara h 6 y Ara h 7 son los alergenos que pertenecen a la familia de las albúminas 2S 
en cacahuete. Se ha comprobado que Ara h 2 actúa como un inhibidor de la tripsina y 
que protege al alergeno Ara h 1 de la degradación proteica por esta enzima (Maleki et 
al., 2003).  Las LTPs son moléculas monoméricas de 7 a 9 kDa que presentan cuatro 
puentes disulfuro en su estructura. Las LTPs se acumulan normalmente en la capa 
epidérmica de los órganos vegetales (van Ree, 2002). Las LTPs también son resistentes 
a la proteólisis o cambios de pH y tienen una amplia distribución entre frutas, frutos 
secos, semillas y vegetales. 
Las proteínas de defensa son una colección de familias proteicas no relacionadas 
entre sí que se sintetizan en respuesta a agresiones tales como ataques de patógenos, 
heridas, sustancias químicas como fitohormonas, metales, rayos ultravioleta y 
condiciones de crecimiento desfavorables y funcionan por tanto como defensa de las 
plantas. Al menos una veintena de estas proteínas han sido descritas como alergenos, 
así, entre los 14 grupos de proteínas de defensa, los grupos 2, 3, 4, 5, 8, 10 y 14 
contienen alergenos (Midoro-Horiuti et al., 2001).  Los miembros de la familia de 
proteínas de defensa tipo PR-10 presentan una elevada similitud de secuencia con el 
alergeno principal de abedul, Bet v 1, uno de los alergenos vegetales más conocidos. 
Son proteínas de alrededor de 18 kDa que se han descrito como alergenos en numerosas 
especies, entre ellas cacahuete (Ara h 8) y soja (Gly m 4). Estos alergenos están 
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relacionados con el Síndrome Alérgico Oral (SAO) (Rodríguez, 2004). Los alergenos de 
leguminosas se resumen en la Tabla 1. 
Leguminosa Alergeno Nombre bioquímico Peso molecular (kDa) 
Cacahuete  (Arachis hypogaea) Ara h 1 Globulina 7S 64 
 Ara h 2 Albúmina 2S 17 
 Ara h 3 Globulina 11S 60 
 Ara h 4 Globulina 11S 37 
 Ara h 5 Profilina 15 
 Ara h 6 Albúmina 2S 15 
 Ara h 7 Albúmina 2S 15 
 Ara h 8 PR-10 17 
 Ara h 9 LTP 10 
 Ara h 10 Oleosina 16 
 Ara h 11 Oleosina 14 
    
Lenteja (Lens culinaris) Len c 1 Globulina 7S 47 
 
Len c 2 
Proteína biotinilada 
específica de semilla 66 
 Len c 3 LTP 9 
    
Soja (Glycine max) Gly m 1 Proteína hidrofóbica 7 
 Gly m 2 Defensina 8 
 Gly m 3 Profilina 14 
 Gly m 4 PR-10 17 
 Gly m 5 Globulina 7S  
 Gly m 6 Globulina 11S  
    
Guisante (Pisum sativum) Pis s 1 
 
Globulina 7S 44 
 Pis s 2 
 
Globulina 7S 63 
Tabla 1: Alergenos de leguminosas 
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Reactividad cruzada 
El fenómeno de la reactividad cruzada en alergia ocurre cuando los anticuerpos IgE 
originalmente específicos de un determinado alergeno reconocen una proteína similar de 
otra fuente. La interacción con tales proteínas homólogas puede desencadenar una 
reacción alérgica o bien puede ser completamente irrelevante a nivel clínico (Ferreira et 
al., 2004). En algunos casos, la reactividad cruzada a nivel de anticuerpos IgE se basa 
en secuencias aminoacídicas altamente homólogas. En general, para que exista 
reactividad cruzada tiene que existir más de un 70% de homología en la secuencia. Las 
proteínas con menos del 50% tienen menos probabilidades de presentar reactividad 
cruzada (Aalberse, 2000). En otros casos la reactividad cruzada se basa en una 
homología en la estructura tridimensional de las proteínas (Bonds et al., 2008). 
Como se ha mencionado anteriormente, la mayoría de los alergenos de 
leguminosas pueden ser agrupados en unas pocas familias de proteínas, altamente 
conservadas y ubicuas. Éstas presentan un alto grado de homología entre distintas 
especies, lo que explicaría la gran extensión de sensibilizaciones a alimentos de la 
misma familia y en otros casos a otros no relacionadas taxonómicamente. Se ha 
demostrado que la sensibilización a nivel de anticuerpos IgE a múltiples leguminosas es 
habitual en pacientes clínicamente alérgicos a alguna de ellas. Bernhisel-Broadbent et al 
(1989a) estudiaron 62 niños con alergia al menos a una leguminosa y encontraron que el 
79% presentaban anticuerpos IgE específicos en suero a más de una especie, y el 37% a 
las seis estudiadas (cacahuete, soja, guisante, garbanzo, judía y haba). Sin embargo, a 
pesar de la elevada reactividad cruzada inmunológica, se ha demostrado que la 
reactividad cruzada clínica no es tan común en esta familia. Bernhisel-Broadbent y 
Sampson (1989b) realizaron pruebas orales doble ciego controlado con placebo con 
leguminosas en 69 niños atópicos, con pruebas cutáneas positivas al menos a una de 
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ellas. Se confirmaron 43 reacciones en 41 pacientes. Sólo 2 de los 41 pacientes 
reaccionaron a más de una leguminosa.  La reactividad cruzada clínica en la familia 
Leguminosae podría ser más elevada cuando se tienen en cuenta otros miembros de esta 
familia. Pascual et al (1999) demostraron que de 20 niños con alergia clínica a lenteja, 6 
presentaban alergia a garbanzo, 2 a guisante y uno a judía verde.  
La alergia a lupino (Lupinus albus) fue descrita por primera vez en 1994 en una 
paciente con alergia clínica a cacahuete. La reacción se debió a la ingestión de pasta 
enriquecida con harina de lupino (Hefle et al., 1994). Desde entonces la alergia a lupino 
ha sido documentada principalmente en pacientes con alergia a cacahuete, aunque 
también se han descrito casos de alergia clínica exclusivamente a lupino (Wassenberg et 
al., 2007). En Francia, Moneret-Vautrin et al. (1999) encontraron que de 6 niños con 
alergia clínica a cacahuete, 5 presentaban provocación doble ciego controlado con 
placebo con resultado positivo con lupino. La harina de esta leguminosa se utiliza 
actualmente en numerosos alimentos, principalmente como suplemento de la harina de 
trigo debido a sus propiedades nutricionales (Guillamón et al., 2010a), esto hace que se 
pueda encontrar en numerosos alimentos, en ocasiones en pequeñas cantidades como 
alergeno oculto, lo que puede dar lugar a reacciones alérgicas (Faeste et al., 2004; Sanz 
et al., 1995). La reactividad cruzada clínica entre lupino y otras leguminosas distintas a 
cacahuete no ha sido estudiada hasta la fecha. 
 Otro caso de reactividad cruzada se produce en el denominado “síndrome látex-
frutas”. La existencia de este síndrome fue propuesta en 1994 en base a la observación 
clínica de una elevada tasa de hipersensibilidad inmediata a frutas en un grupo de 25 
pacientes con alergia a látex. Las frutas implicadas fueron principalmente castaña, 
aguacate y plátano, aunque también se constató alergia a kiwi, papaya y otros alimentos 
(Blanco et al., 1994). La reactividad cruzada entre látex y varias frutas se ha demostrado 
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mediante inhibición de radio allergosorbent test (RAST), además se han identificado 
numerosos antígenos comunes mediante experimentos de inhibición de inmunoblot 
(Blanco, 2003). En una serie de 136 pacientes con alergia a látex, el 42,6% de los 
mismos refirieron reacciones graves tras la ingestión de un amplia variedad de frutas, 
con el kiwi y el plátano como los más comunes. Mediante experimentos de inhibición 
de RAST se demostró reactividad cruzada entre látex y aguacate, plátano, castaña, kiwi, 
papaya, maracuyá, higo, melón, mango, piña, melocotón y tomate (Brehler et al., 1997). 
Algunos de los alergenos implicados en la reactividad cruzada en el síndrome látex-
frutas han sido caracterizados. La proheveína o Heb b 6.01 de látex, es una proteína de 
unión a quitina con un peso molecular de aproximadamente 20 kDa. La capacidad de 
unir IgE se atribuye principalmente a su dominio N-terminal, conocido como heveína o 
Hev b 6.02 con un peso molecular de 4,7 kDa (Alenius et al., 1996). Por su lado, las 
quitinasas de clase I de castaña y aguacate incluyen un dominio N-terminal similar a 
heveína en su secuencia lo que podría explicar la reactividad cruzada látex-frutas. Estas 
quitinasas han sido clonadas y expresadas y se ha documentado la reactividad cruzada 
con heveína (Chen et al., 1998; Sowka et al., 1998). 
 
Evaluación de la alergenicidad de alimentos 
 
Uno de los primeros pasos para la evaluación de la alergenicidad de alimentos debe ser 
la identificación de un grupo de estudio de pacientes alérgicos con una buena 
caracterización clínica basada en una provocación oral doble ciego controlada con 
placebo positiva o bien una historia de anafilaxia documentada con el alimento 
específico, en cuyo caso queda excluida la realización de una provocación oral (Lucas y 
Atkinson, 2008). El suero y ciertas células del sistema inmune de estos pacientes serán 
esenciales en la evaluación de la alergenicidad de los alimentos así como en la 
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identificación de alergenos específicos. Para llevar a cabo la identificación de un 
alergeno es necesario analizar una serie de características responsables de su 
alergenicidad (resistencia a la digestión y procesado, relación con alergenos conocidos, 
etc). Sin embargo, estas características no son exclusivas de las proteínas alergénicas y 
por tanto no las identifica por completo. Así, no existen reglas para predecir la 
alergenicidad potencial de las proteínas de un alimento, sólo una combinación de 
diferentes métodos in vivo, in vitro e in silico con los que se pueden evaluar las 
características alergénicas de un alimento determinado (Sanchez-Monge y Salcedo, 
2005). 
Las proteínas alergénicas pueden ser analizadas si se separan físicamente 
mediante SDS-PAGE y se realiza un inmunoblot que incluye transferencia de las 
proteínas a membrana y posterior incubación con suero de pacientes alérgicos (Sanchez-
Monge y Salcedo, 2005). En el informe FAO / OMS de expertos sobre la alergenicidad 
de alimentos modificados por medios biotecnológicos se desaconseja la utilización de 
una combinación de muchos sueros (en número superior a 5) para la evaluación de la 
alergenicidad de un alimento, ya que los anticuerpos específicos podrían quedar diluidos 
en dicho pool. El informe recomienda la utilización de una selección de 25 muestras 
individuales de suero con niveles elevados de IgE que reaccionen con el alimento 
específico (FAO/WHO, 2001). En un inmunoblot las bandas individuales típicamente 
representan una sola proteína, sin embargo, si varias proteínas poseen el mismo peso 
molecular, éstas migrarán de forma similar y formarán una sola banda (Poms et al., 
2004). Este problema se puede resolver empleando la electroforesis bidimensional, que 
permite la separación de muestras con proteínas heterogéneas en base a sus puntos 
isoeléctricos y pesos moleculares (Larbi y Jefferies, 2009). Actualmente, la técnica de 
ELISA es el método más utilizado en los laboratorios de la industria alimentaria para 
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detectar y cuantificar alergenos ocultos en alimentos (Poms et al., 2004), también es el 
método de elección cuando se evalúa la alergenicidad de hidrolizados proteicos debido a 
la sensibilidad y a la relativa simplicidad de la técnica (Clemente et al., 1999b). 
Otro sistema basado en el denominado enzimoinmunoensayo con marcaje 
fluorimétrico (FEIA, por sus siglas en inglés), es el método más utilizado en la práctica 
clínica para la determinación de IgE específica en suero. Para ello se emplea una curva 
dosis-respuesta de IgE total para interpolar los datos de IgE específica. Las unidades 
empleadas son kilo unidades de IgE por litro (kU/L: 1 U = 2,4 ng de IgE) (Sanchez-
Monge y Salcedo, 2005).  Aunque esta técnica se emplea principalmente en la práctica 
clínica, los ensayos de inhibición de CAP (nombre comercial de un tipo de FEIA) se 
pueden emplear en experimentos de competición de la IgE específica para evaluar la 
reactividad cruzada entre alergenos. Estos ensayos se basan en que antígenos en 
solución pueden unir IgE específica inhibiendo así la unión de IgE al antígeno 
inmovilizado en la fase sólida (Poms et al., 2004).  
La confirmación de la alergenicidad de una proteína se  puede determinar 
mediante pruebas cutáneas, ensayos de liberación de histamina o cuantificación de 
marcadores del proceso de desgranulación (Lucas y Atkinson, 2008). Estos métodos 
evalúan la capacidad de una proteína de activar células efectoras como basófilos o 
mastocitos. Los ensayos de liberación de histamina se realizan incubando sangre 
heparinizada con concentraciones crecientes del supuesto alergeno y cuantificando, 
después de la centrifugación de las células, la histamina mediante técnicas como 
ELISA, fluorimetría, etc. En el caso de la cuantificación de marcadores de 
desgranulación se utilizan dos proteínas de membrana que se encuentran en los 
basófilos activados, CD63 y CD203c. Estos marcadores, se cuantifican mediante 
citometría de flujo empleando anticuerpos monoclonales conjugados con fluorocromos. 
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CD203c se expresa únicamente en basófilos y mastocitos, mientras que CD63 se 
expresa también en otras células como monocitos, teniendo que utilizar un segundo 
reactivo específico de basófilo en la prueba (Sanchez-Monge y Salcedo, 2005). 
 
Procesos de modificación de alergenicidad de alimentos: 
naturales, procesamientos tecnológicos, genéticos, etc. 
 
Naturales 
Muchos de los alergenos derivados de plantas pertenecen al grupo de proteínas de 
defensa, las cuales muestran un perfil de expresión variable como respuesta a factores 
endógenos o exógenos, mientras que la expresión de otros alergenos depende de los 
procesos de maduración  y de las diferentes variedades de cultivo (Constantin et al., 
2009). En trigo se ha demostrado una variación en la expresión de alergenos durante la 
maduración; algunos se expresan mayoritariamente en los estadios iniciales y otros lo 
hacen en los estadios tardíos (Constantin et al., 2009). Chung et al (2003) demostraron 
que el grado de maduración de la semilla de cacahuete podría estar relacionado con un 
aumento de la alergenicidad. Además, el proceso de tostado incrementaría dicha 
alergenicidad. En experimentos realizados con los alergenos de cacahuete Ara h 1, Ara 
h 2 y Ara h 3 -proteínas de almacenamiento de semillas- se halló que los transcritos de 
estos alergenos presentes en todos los estadios de maduración de las semillas fueron 
indetectables durante la germinación y en estadios posteriores. Por tanto la transcripción 
de estos alergenos no ocurre durante la germinación y las proteínas Ara h 1, Ara h 2 y 
Ara h 3 almacenadas son hidrolizadas en las primeras horas de germinación para la 
obtención de aminoácidos para la síntesis proteica en la planta en crecimiento (Kang et 
al., 2007). En cuanto a los alergenos de trigo, se han demostrado diferencias entre 
distintas variedades de cultivo, lo cual podría abrir vías para el cultivo de variedades 
  15 
con alergenicidad reducida (Constantin et al., 2009).  En manzana, sobre la base de 
estudios previos realizados en pacientes con SAO a esta fruta, la variedad Santana ha 
sido comercializada en los Países Bajos desde 2006 como un cultivo con reducidas 
propiedades alergénicas (Vlieg-Boerstra et al., 2011). Así mismo, se han realizado 
estudios para identificar variedades de cultivo de cacahuete con una menor 
concentración de ciertos alergenos. Schmidt et al (2009) demostraron que las variedades 
de cacahuete de Indonesia contenían niveles inferiores del alergeno mayor de cacahuete, 
Ara h 1. Sin embargo, en estudios posteriores mediante experimentos de liberación de 
mediadores, se ha demostrado que la alergenicidad del extracto completo de dicha 
variedad no difiere de la del extracto de cacahuete estándar (Krause et al., 2010). 
 
Procesamiento de alimentos 
 
El procesamiento de alimentos, un medio imprescindible para su conservación, 
modificación de las características organolépticas, textura, así como para la eliminación 
de toxinas o de factores antinutricionales, tiene distinto impacto en las propiedades 
alergénicas de los alimentos dependiendo del método empleado (Mills y Mackie, 2008). 
El procesamiento de alimentos puede incluir: secado, ultrafiltración, osmosis inversa, 
irradiación gamma, calentamiento por infrarrojos, procesamiento a altas presiones, 
sonicación, evaporación, esterilización, tostado, horneado, congelado, etc (Sathe y 
Sharma, 2009). El impacto que tiene el procesamiento en las propiedades alergénicas de 
los alimentos es variado debido a la complejidad inherente a los mismos. Algunas de las 
de modificaciones que podrían tener lugar en las proteínas alimentarias durante el 
procesamiento incluirían efectos tales como desnaturalización, agregación y 
modificaciones químicas (Mills et al., 2009). Éstas pueden dar lugar al aumento, la 
disminución o simplemente no afectar a la alergenicidad de los alimentos (Sathe y 
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Sharma, 2009). Para entender cómo el procesamiento específico de alimentos puede 
afectar a los alergenos alimentarios, es importante apreciar no sólo la diversidad de los 
métodos empleados sino también la naturaleza molecular de los alergenos alimentarios 
y sus epítopos. Un alergeno puede presentar dos tipos de epítopos: lineales y 
conformacionales. En el primer caso, los aminoácidos que determinan si un alergeno se 
unirá o no a IgE son conocidos como aminoácidos críticos. Cualquier modificación, 
deleción o substitución de éstos podría resultar en la reducción o eliminación de la 
capacidad de ser reconocido por IgE. Si se trata de un epítopo conformacional, los 
cambios en dicha conformación podrían dar lugar a una modulación de su capacidad 
alergénica. El procesamiento de alimentos, bajo unas condiciones apropiadas, puede 
alterar la naturaleza de los epítopos. Por ejemplo, los epítopos conformacionales 
podrían ser modificados como resultado de un tratamiento que produzca una 
desnaturalización proteica. La hidrólisis ácida o enzimática de una proteína alergénica 
podría producir la disrupción de epítopos en un alergeno determinado. Sin embargo hay 
que tener en cuenta que el procesamiento, dependiendo del alergeno y del método que 
se emplee en el mismo, podría no afectar a las propiedades de determinados alergenos 
(Sathe y Sharma, 2009). 
Durante el procesamiento de los alimentos pueden tener lugar distintas 
modificaciones químicas. Una de ellas es la reacción entre grupos amino libres de 
proteínas y grupos aldehído de azúcares reductores, en lo que se conoce como reacción 
de Maillard. Esta glicosilación no enzimática da lugar a bases de Schiff, las cuales 
pueden reorganizarse intramolecularmente y alcanzar un equilibrio más estable, aunque 
reversible, denominándose productos de Amadori. Estos productos a su vez pueden 
sufrir reacciones espontáneas intra e intermoleculares, deshidrataciones y 
condensaciones para generar un conjunto heterogéneo de productos irreversibles 
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denominados productos de glicosilación avanzada (Davis et al., 2001). Las reacciones 
de Maillard son importantes, ya que contribuyen al aroma y al sabor asociado a muchos 
alimentos procesados.  Estas reacciones resultan importantes asimismo porque pueden 
afectar a la alergenicidad de proteínas alimentarias. Las modificaciones inducidas en 
esta reacción pueden hacer que ciertos alergenos formen agregados de alto peso 
molecular, los cuales unen IgE de forma más efectiva y resultan más resistentes a la 
digestión gástrica que los alergenos sin modificar (Mills et al., 2009). En estudios 
realizados con alergenos de cacahuete se demostró que los extractos de cacahuete 
tostado unen IgE de individuos alérgicos a un nivel significativamente mayor que los 
extractos de cacahuete crudo. El efecto observado se atribuyó, al menos en parte, a la 
reacción de Maillard (Maleki et al., 2000b; Chung and Champagne, 2001; Chung et al., 
2003). Estos estudios demostraron que los alergenos Ara h 1 y Ara h 2 en cacahuete 




La biotecnología está siendo empleada de diferentes maneras para aumentar los efectos 
positivos de los alimentos y reducir o abolir los efectos negativos. Por ejemplo, la 
ingeniería genética se puede aplicar para reducir la alergenicidad de un alimento 
determinado mediante la reducción o la eliminación de un alergeno particular (Lehrer, 
2004). Esta eliminación se podría conseguir interfiriendo en el flujo de información 
genética a nivel transcripcional o a nivel post-transcripcional. En este último caso se 
emplean estrategias como ARN antisentido, co-supresión o ARN interferente (Dodo et 
al., 2005). Los intentos iniciales se concentraron en la disminución de la expresión de 
proteínas alergénicas, tal y como se ha hecho con alergenos de arroz (Tada et al., 1996) 
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y de soja (Herman et al., 2003) utilizando experimentos de ARN antisentido. Con este 
abordaje se consiguió una reducción significativa de proteínas alergénicas. Los 
experimentos de ARN interferente para el silenciamiento post-transcripcional de genes 
han mostrado ser una estrategia eficiente para la inhibición de la expresión de proteínas 
en plantas. Esta tecnología se ha aplicado en la supresión de  la expresión de los 
alergenos mayores de manzana y cacahuete, Mal d 1 (Gilissen et al., 2005) y Ara h 2 
(Dodo et al., 2005) respectivamente. También se ha demostrado que dos isoformas del 
alergeno de tomate Lyc e 3 (LTP) pueden ser suprimidas en hojas, así como en el fruto. 
El silenciamiento de ambas isoformas por medio de la tecnología del ARN interferente 
mostró una supresión casi completa del ARN mensajero que codifica para Lyc e 3 y de 
la expresión de la proteína (Le et al., 2006). Estos resultados fueron confirmados 
mediante pruebas cutáneas (Lorenz et al., 2006). 
 




Actualmente los preparados que pueden ser considerados como hipoalergénicos son las 
fórmulas preparadas mediante hidrólisis enzimática y las fórmulas elementales, que 
están constituidas por aminoácidos libres (Bahna, 2008). Ambas pueden derivar de 
diferentes fuentes como leche de vaca o soja y se clasifican  por el grado de hidrólisis 
como producto “exhaustivamente” o “parcialmente” hidrolizado (HØst y Halken, 2004). 
Los hidrolizados de leche han sido comercializados con éxito durante más de 50 años. 
Presentan un potencial alergénico reducido y se suelen emplear junto con otros 
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ingredientes hipoalergénicos en el desarrollo de productos diseñados para niños 
alérgicos a leche de vaca (Clemente, 2000). En la obtención de fórmulas 
hipoalergénicas, se deben caracterizar las propiedades del producto mediante técnicas 
bioquímicas y la reducción de la alergenicidad se debe constatar mediante experimentos 
in vitro usando técnicas como pruebas inmunoelectroforéticas, ELISA, inhibición de 
CAP, etc (HØst y Halken, 2004). Dichos experimentos deberían determinar el perfil de 
los pesos moleculares de los péptidos tras la hidrólisis y el potencial alergénico de los 
mismos (American Academy of Pediatrics, 2000). Van Beresteijn et al (1994) 
determinaron que la masa molecular mínima de los péptidos derivados de suero de leche 
necesaria para producir una respuesta mediada por IgE era de 3 a 5 kDa. Van Hoeyveld 
et al (1998) establecieron esta masa molecular mínima entre 0,9 y 1,4 kDa. Por otro 
lado, es necesario realizar pruebas in vivo, tales como pruebas cutáneas y provocaciones 
orales. La recomendación actual es que las fórmulas hipoalergénicas de leche de vaca 
deberían ser toleradas por al menos un 90% de niños alérgicos a este alimento. Algunos 
productos: exhaustivamente hidrolizados y basados en aminoácidos cumplen dicho 
criterio (HØst y Halken, 2004). 
La Academia Americana de Pediatría estableció que si la fórmula sustitutiva de 
leche que se está probando no deriva de proteínas de leche, dicha fórmula se debe 
evaluar en niños con alergia clínica al alimento concreto (American Academy of 
Pediatrics, 2000). Por ejemplo, los hidrolizados de soja tienen una larga historia como 
fórmulas alternativas para niños alérgicos y aunque no sea un preparado del todo 
hipoalergénico, se puede utilizar en niños con alergia mediada por IgE a leche, 
especialmente después de los 6 meses de edad (American Academy of Pediatrics, 1998). 
También, en los últimos años se ha desarrollado una fórmula basada en hidrolizado 
exhaustivo de proteínas de arroz (Risolac; Heinz, Plada, Italia) como una fuente 
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alternativa de proteínas  para niños con alergia a leche de vaca. Esta fórmula fue 
probada en un estudio multicéntrico en 100 niños alérgicos y los experimentos in vitro 
mostraron que un 73% de los sueros empleados reconocieron proteínas del extracto de 
arroz sin tratar, mientras que solo un 6% reconocieron proteínas del hidrolizado. Las 
provocaciones orales con la fórmula no produjeron ninguna reacción (Fiochi et al., 
2006).  
Las proteínas de origen vegetal  están encontrando aplicación comercial en 
alimentos como alternativa a las fuentes de proteínas animales. Muchos estudios han 
mostrado el interés de los hidrolizados de origen vegetal como alimentos funcionales y 
suplementos del sabor. El efecto que la hidrólisis enzimática ejerce sobre la 
alergenicidad de soja ha sido ampliamente estudiado (American Academy of Pediatrics, 
1998) y más recientemente ha sido evaluado en garbanzo y lupino (Clemente et al., 
1999a; Sormus de Castro Pinto et al., 2009).  
Las primeras enzimas proteolíticas utilizadas en la industria alimentaria fueron 
proteasas de origen animal, si bien cada vez están adquiriendo mayor importancia las de 
origen bacteriano o fúngico (Fritsché, 2009). La enzima Alcalasa es una endoproteasa 
de Bacillus licheniformis y  la Flavorzima es una exoproteasa de Aspergillus oryzae con 
una actividad endoproteasa casi residual. Ambas son enzimas aptas para su uso en 
alimentos (Novozyme, Bagsvared, Denmark). Alcalasa y Flavorzima son enzimas que 
producen hidrolizados proteicos con un grado de hidrólisis mayor que el conseguido 
con papaína, tripsina o α-quimotripsina en un estudio realizado en guisante (Humiski y 
Aluko, 2007). La Flavorzima es una enzima que puede utilizarse en la eliminación del 
amargor en hidrolizados parciales (Clemente et al., 1999c). En general, la hidrólisis 
enzimática se desarrolla bajo condiciones suaves de pH (6-8) y temperatura (40-60ºC), 
evitando así las condiciones extremas necesarias en otros tratamientos, como los 
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químicos. Clemente et al (1999a) emplearon Alcalasa y Flavorzima de manera 
individual y secuencial con extracto de garbanzo. Los resultados demostraron que la 
hidrólisis secuencial con Alcalasa y Flavorzima (endo-exoproteasa) era el método más 
efectivo de los analizados para la reducción del reconocimiento de alergenos de 
garbanzo.  
 En general, los hidrolizados deben someterse a modificaciones después del 
proceso de hidrólisis, como la ultrafiltración para eliminar los péptidos residuales de 
alto peso molecular o procedimientos para la corrección del sabor amargo que suele 
caracterizar a los hidrolizados proteicos debido al contenido de aminoácidos 
hidrofóbicos (Clemente, 2000). 
  
Tratamientos térmicos y de presión 
La alergia a arroz es importante en Asia donde se ha realizado un gran esfuerzo en el 
desarrollo de variedades hipoalergénicas. En un tipo de arroz presurizado se logró 
disminuir en un 95% el contenido de albúminas y globulinas mediante un tratamiento de 
presión. Este arroz tratado fue administrado a 7 niños con dermatitis atópica e IgE 
específica a arroz dando lugar a una mejora de las reacciones cutáneas después de la 
introducción del arroz hipoalergénico durante 4 semanas (Juji et al., 1999). Otras 
variedades de arroz hipoalergénico desarrolladas en Asia son AFT-R 1, sometido a 
hidrólisis alcalina, HRS-1, hidrolizado enzimáticamente mediante actinasa y un tipo de 
arroz transgénico en el que se ha silenciado la expresión de los alergenos de 14 a 16 
kDa (Fiocchi et al., 2004). 
Experimentos realizados en semilla de lupino han demostrado que los 
tratamientos como el calentamiento en microondas, la cocción o la extrusión no tienen 
ningún efecto en sus alergenos, sin embargo un tratamiento de presión y calor: el 
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tratamiento con autoclave a 2,56 atmósferas (138ºC) durante 30 minutos, produce una 
disminución del reconocimiento de proteínas alergénicas en el extracto proteico por 
parte de los anticuerpos IgE de sueros de pacientes sensibilizados a lupino (Álvarez-
Álvarez et al., 2005). Otro tratamiento tecnológico, la denominada Despresurización 
Instantánea Controlada (DIC®) tiene efectos similares en semillas de lupino a los 
obtenidos con autoclave (Guillamón et al., 2008).  La tecnología DIC® fue desarrollada 
por Allaf et al en 1989 en la Universidad de La Rochelle, Francia. Este procedimiento 
aplica una despresurización instantánea para modificar la textura del material e 
intensificar la funcionalidad de los alimentos. El tratamiento DIC® consiste en 
introducir el material a tratar con un volumen de agua prefijado en una cámara donde es 
sometido a presión (hasta 8 bares) y altas temperaturas (hasta 170ºC) durante un período 
de tiempo corto (segundos) (Figura 1). El tratamiento térmico finaliza con una caída 
brusca de presión, provocada por la apertura instantánea de una válvula ubicada entre la 
cámara y un tanque de gran volumen a presión reducida (50 mbar). La caída de presión 
provoca una vaporización del agua del producto y una modificación de la textura del 
mismo adquiriendo una textura porosa. Este tratamiento termo-mecánico también 







Figura 1. Representación del diagrama de trabajo de un reactor DIC® (1: caldera; 2: reactor DIC®; 3: 
válvula de descompresión; 4: tanque de vacío; 5: bomba de vacío; y 6: tanque de condensación). 
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La cocción, por su parte, es un tratamiento térmico ampliamente utilizado en la 
preparación de muchos alimentos entre ellos leguminosas como el garbanzo y la lenteja. 
En otras leguminosas, como el cacahuete, la forma de preparación culinaria de esta 
semilla en países como China se basa en la cocción (Beyer et al., 2001). Ésta puede 
tener diversos efectos en la alergenicidad de los alimentos; en un estudio  con pescado 
se demostró una reducción parcial en la actividad alergénica del pescado hervido, 
principalmente a expensas de la termolabilidad de los alergenos de peso molecular 
superior a 40 kDa (Bernhisel-Broadbent et al., 1992). Mientras, otros estudios han 
constatado la elevada estabilidad de la actividad alérgica de alimentos como gamba 
hervida (Daul et al., 1988). 
 
Tratamientos de pulsos eléctricos, luz ultravioleta e irradiación 
Algunos de los tratamientos que se emplean en la eliminación de los microorganismos 
contaminantes de alimentos, como los pulsos eléctricos, pulsos de luz ultravioleta o 
irradiación gamma, han sido evaluados en relación con su efecto sobre la alergenicidad 
de alimentos. Chung et al (2008) y Yang et al (2011) estudiaron el efecto de los pulsos 
de luz ultravioleta en la alergenicidad de un extracto proteico de cacahuete. Ambos 
grupos encontraron una reducción de algunos de los alergenos de cacahuete después del 
tratamiento con luz ultravioleta, aunque se observó un aumento de agregados proteicos. 
Recientemente se ha comprobado que los tratamientos de pulsos eléctricos no afectan 
significativamente a la estructura secundaria de los alergenos Ara h 2 y Ara h 6 de 
cacahuete, ni a los alergenos Mal de 3 y Mal de 1 de manzana (Johnson et al., 2010). 
También se ha comprobado que el tratamiento de irradiación gamma solo o seguido de 
otros tratamientos con autoclave a 1 atm durante 15 y 30 minutos sobre semillas de 
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almendra, anacardo y nuez no tiene ningún efecto relevante sobre las proteínas de estos 
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El objetivo general del presente trabajo de investigación es analizar los efectos de los 
tratamientos enzimáticos, térmicos y de presión sobre la alergenicidad de alimentos, así 
como las modificaciones que algunos de estos tratamientos producen en la estructura 
secundaria y la solubilidad de las proteínas alimentarias.  Además se aborda el estudio 
de la reactividad cruzada a nivel de anticuerpos IgE con relevancia clínica. 
 
Los objetivos específicos son: 
 
1. Estudiar los efectos que producen los tratamientos de hidrólisis enzimática con endo- 
y exopeptidasas en la alergenicidad de lenteja y cacahuete. 
2. Evaluar los efectos de los tratamientos térmicos, autoclave y Despresurización 
Instantánea Controlada (DIC®) en el reconocimiento de proteínas de leguminosas por 
anticuerpos IgE. 
3. Evaluar los cambios producidos en la alergenicidad, solubilidad y estructura 
secundaria de las proteínas de cacahuete debidos al procesamiento mediante presión. 
4. Estudiar la posible implicación del procesamiento térmico en la alergenicidad de un 
producto dietético. 
5. Evaluar la relevancia clínica de la reactividad cruzada entre miembros de la familia 
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La alergia mediada por IgE es una reacción de hipersensibilidad iniciada por 
mecanismos inmunológicos específicos en los que están involucrados los anticuerpos 
IgE (Johansson et al., 2003). 
Una parte importante de las investigaciones de la presente tesis doctoral está 
dirigida a evaluar la alergenicidad de leguminosas sometidas a tratamientos 
enzimáticos, térmicos y de presión. Debido a la falta de consenso sobre la metodología 
que se debe emplear en la evaluación de la alergenicidad de alimentos procesados, ha 
sido necesario desarrollar una estrategia específica basada en los métodos empleados en 
el análisis de la alergenicidad de hidrolizados exhaustivos de proteínas, alimentos 
procesados térmicamente y alimentos modificados genéticamente. La necesidad  de 
desarrollar un modelo de evaluación del impacto del procesamiento tecnológico en la 
alergenicidad de los alimentos ha sido puesto de manifiesto por autores como Wichers 
HJ (2007) que propone un modelo basado en: 1) someter al alimento completo o a sus 
alergenos individuales al procesamiento tecnológico determinado y evaluar su 
reconocimiento por anticuerpos IgE mediante ensayos inmunoquímicos como ELISA, 
inmunoblot o dot-blot; 2) emplear en los experimentos sueros de un grupo 
suficientemente grande de pacientes con alergia clínica al alimento que se esté 
evaluando; 3) determinar mediante pruebas cutáneas o pruebas orales la reactividad 
clínica del alimento procesado en pacientes con alergia clínica al alimento en cuestión; 
4) considerar incluir experimentos de digestión in vitro. 
En investigaciones llevadas a cabo con hidrolizados enzimáticos, Restani et al 
(1995, 1996) realizaron experimentos de SDS-PAGE inmunoblot utilizando anticuerpos 
monoclonales y sueros de pacientes alérgicos a leche de vaca para detectar trazas de 
proteínas de leche sin hidrolizar en fórmulas lácteas sometidas a hidrólisis exhaustiva. 
Docena et al (2002), por su parte, evaluaron la composición alergénica de 8 hidrolizados 
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de leche empleando experimentos in vitro de ELISA, enzyme allergosorbent test 
(EAST) e inmunoblot utilizando anticuerpos monoclonales específicos y suero  
procedente de 15 pacientes con alergia a leche de vaca.  
En cuanto al análisis de la alergenicidad de alimentos procesados térmicamente, 
Leduc et al (1999) detectaron a través de experimentos de SDS-PAGE inmunoblot y 
ELISA utilizando suero de 17 pacientes alérgicos a huevo, una reducción del 
reconocimiento de las proteínas de huevo por anticuerpos IgE en pasta de carne de 
cerdo tras un proceso de esterilización (115ºC, 90 min), mientras que el reconocimiento 
se mantuvo intacto en pastas de carne cruda y pasterizada (70ºC, 2 h). Wigotzki et al 
(2000) emplearon experimentos de inmunoblot e inhibición de EAST con sueros de 
pacientes con alergia clínica a avellana para demostrar que los alergenos de este fruto 
seco eran estables al calentamiento en horno a 100ºC pero no al calentamiento por 
encima de los 170ºC. 
En el caso de organismos modificados genéticamente, Nordlee et al en 1996 
demostraron mediante RAST e inmunoblot empleando nueve sueros de pacientes 
alérgicos a nuez de Brasil, así como mediante pruebas cutáneas, el potencial alergénico 
de una proteína codificada por un gen de nuez de Brasil transferido a soja. Los autores 
identifican los ensayos de inmunoblot, RAST y pruebas cutáneas como técnicas fiables 
para la identificación de la posible transferencia de alergenos en organismos 
modificados genéticamente. En otro estudio realizado por Sten et al, se emplearon 
métodos de inhibición de RAST, pruebas de liberación de histamina utilizando suero y 
sangre de pacientes sensibilizados a soja y pruebas cutáneas, para detectar diferencias 
en la alergenicidad potencial de 10 variedades de soja modificadas genéticamente y 8 
variedades sin modificar (Sten et al., 2004). El ensayo de la seguridad de un tipo de 
maíz transgénico fue el objetivo de otro estudio. Los investigadores emplearon pruebas 
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in vitro de inmunoblot utilizando suero de 10 pacientes con alergia a ácaros que 
presentaban anticuerpos IgE específicos frente a Der p 7, para determinar la reactividad 
alergénica de un gen transferido a maíz procedente de Bacillus thuringiensis que 
presentaba cierta homología con el alergeno Der p 7 de Dermatophagoides 
pteronyssinus (Ladics et al., 2006). 
 
 
Hidrólisis enzimática y su influencia en la alergenicidad de 
leguminosas 
 
Las investigaciones realizadas en el presente trabajo de investigación para estudiar la 
influencia de la hidrólisis enzimática en la alergenicidad de leguminosas se han centrado 
en la utilización de dos enzimas: Alcalasa (endoproteasa) y Flavorzima (exoproteasa), 
las cuales se emplearon de forma individual y secuencial con extracto proteico de 
cacahuete y lenteja.  
 
Hidrólisis individual con Alcalasa y Flavorzima (artículo I) 
En este estudio se seleccionó la forma tostada de cacahuete para evaluar el efecto de la 
hidrólisis con las enzimas Alcalasa y Flavorzima empleadas individualmente, debido a 
que se ha demostrado ampliamente que el cacahuete tostado es más alergénico que el 
crudo. Maleki et al (2000b) midiendo la densidad óptica en ensayos ELISA, 
demostraron que el cacahuete tostado une anticuerpos IgE de pacientes alérgicos a 
cacahuete 90 veces más que el cacahuete crudo. Las modificaciones proteicas inducidas 
por la reacción de Maillard contribuirían a este aumento de la alergenicidad (Chung y 
Champagne, 1999; Chung y Champagne, 2001; Maleki et al., 2000b). Los resultados de 
nuestro trabajo mostraron que el tratamiento individual con Flavorzima durante 300 
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minutos da lugar a una hidrólisis del 29% y el tratamiento con Alcalasa produce una 
hidrólisis del 17% tras 150 minutos de reacción. En los resultados de SDS-PAGE se 
observó desde los primeros minutos de reacción una importante disminución de bandas 
proteicas en los hidrolizados con Alcalasa con respecto al extracto sin hidrolizar, 
detectándose la aparición de un smear en la zona de bajo peso molecular. Por el 
contrario, en los hidrolizados con Flavorzima se produjo una menor alteración del perfil 
electroforético de cacahuete. En los experimentos de inmunoblot y ELISA empleando 
un suero pool de 5 pacientes alérgicos a cacahuete se detectó, a los 30 minutos de 
hidrólisis con Alcalasa, una disminución del reconocimiento de proteínas de cacahuete 
por anticuerpos IgE del 98% y no se detectaron bandas en el inmunoblot. Estos 
resultados fueron confirmados con los experimentos de inmunoblot con sueros 
individuales. Por otro lado, el tratamiento individual con Flavorzima produjo un 
aumento del reconocimiento de las proteínas de cacahuete por parte de anticuerpos IgE 
a los 30 minutos de reacción detectado mediante ELISA. Sin embargo, este 
reconocimiento decreció al final del ensayo, tras 300 minutos de hidrólisis, dando lugar 
a una reducción del 65%. Estos resultados son similares a los obtenidos por Clemente et 
al (1999a), quienes comprobaron que el tratamiento individual con Flavorzima producía 
un aumento de la alergenicidad de extracto de garbanzo comparado con el extracto sin 
hidrolizar. Este hecho, según estos autores, podría deberse a que la hidrólisis con la 
endoproteasa Flavorzima produciría una mayor exposición de algunos determinantes 
antigénicos dando lugar a un aumento del reconocimiento por anticuerpos IgE. 
Se estudió además, el efecto de Alcalasa y Flavorzima utilizadas de forma 
individual en el reconocimiento de alergenos específicos de cacahuete. Para ello se 
emplearon anticuerpos que reconocían tres de sus alergenos principales: Ara h 1, Ara h 
2 y Ara h 3 (subunidad ácida y básica). Estos experimentos revelaron una disminución 
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en el reconocimiento de los tres alergenos desde el primer minuto de hidrólisis con 
Alcalasa. La hidrólisis con Flavorzima, aunque produjo una disminución del 
reconocimiento del alergeno Ara h 2 y la subunidad ácida de Ara h 3, afectó en menor 
medida al reconocimiento de los otros dos alergenos estudiados (Ara h 1 y la subunidad 
básica de Ara h 3), resistiendo éstos a la hidrólisis con esta enzima. La resistencia de la 
subunidad básica de Ara h 3 a la acción de la Flavorzima se confirmó mediante análisis 
de MALDI-TOF de los spots encontrados en los geles bidimensionales de extracto de 
cacahuete hidrolizado con Flavorzima. La resistencia a la hidrólisis enzimática de la 
subunidad básica de la globulina 11S, a la cual pertenece el alergeno Ara h 3, se ha 
descrito previamente en soja (Lee et al., 2007).  La subunidad básica de Ara h 3 se ha 
identificado como un alergeno mayor de cacahuete en un grupo de niños alérgicos a este 
fruto seco en Italia (Restani et al., 2005). 
Los resultados obtenidos en el estudio de la hidrólisis individual con Alcalasa y 
Flavorzima del presente trabajo de investigación permitirían afirmar que la hidrólisis 
con la endoproteasa Alcalasa produce un descenso del reconocimiento de las proteínas 
de cacahuete por anticuerpos IgE mayor que el producido por la exoproteasa 
Flavorzima. Así, los hidrolizados proteicos obtenidos con Alcalasa podrían constituir 
una alternativa a los extractos proteicos sin tratar que se emplean en la elaboración de 
algunos alimentos. 
 
Hidrólisis secuencial con Alcalasa y Flavorzima (artículos I y II) 
Las enzimas Alcalasa y Flavorzima se emplearon de forma secuencial para estudiar el 
efecto de la hidrólisis con endo-exoproteasas en la alergenicidad de lenteja y cacahuete. 
En lenteja, la enzima Alcalasa produjo un 24% de hidrólisis tras 3 horas de reacción, 
momento en el que se añadió la enzima Flavorzima, llegando a un 56% de hidrólisis al 
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término de la reacción (8 horas). Estos datos parecen indicar que la endoproteasa 
Alcalasa produjo una hidrólisis inicial que incrementó el número de secuencias diana 
para la exoproteasa Flavorzima. Los resultados de ELISA, empleando un pool de sueros 
de pacientes alérgicos a lenteja, mostraron que la enzima Alcalasa dio lugar a una 
disminución del reconocimiento de lenteja por anticuerpos IgE del 95% a los 15 
segundos de reacción enzimática, momento en el que el grado de hidrólisis era del 6%. 
La adición de la enzima Flavorzima produjo a una reducción completa del 
reconocimiento IgE de lenteja. Estos resultados fueron confirmados con los 
experimentos de inmunoblot empleando el mismo pool de sueros. Sin embargo, cuando 
los 5 sueros de pacientes clínicamente alérgicos a lenteja se emplearon de forma 
individual, 4 de los mismos reconocieron alguna banda proteica en el hidrolizado de 
lenteja con Alcalasa durante 3 horas; sin embargo, este reconocimiento se redujo al 
término de la reacción con Flavorzima. Dos de los sueros reconocieron proteínas de 12, 
14 y 48 kda en el hidrolizado final, lo que indica que estos alergenos presentan una 
mayor resistencia a la hidrólisis que otras proteínas inmunorreactivas. Estos resultados 
concuerdan con los obtenidos por Clemente et al (1999a), quienes obtuvieron más de un 
90% de reducción de la actividad antigénica de garbanzo cuando las enzimas Alcalasa y 
Flavorzima se emplearon de forma secuencial. Además los autores comprobaron que la 
composición final de aminoácidos de los hidrolizados proteicos fue similar al material 
de partida (Clemente et al., 1999c). Sin embargo, la alergenicidad residual podría tener 
una implicación clínica importante y por tanto serán necesarios estudios in vivo y ex 
vivo posteriores para determinar la alergenicidad de estos hidrolizados.  
También se llevó a cabo la hidrólisis secuencial de extracto proteico de 
cacahuete con Alcalasa y Flavorzima, pero en este caso las enzimas se utilizaron al 
doble de la concentración empleada en el caso de la hidrólisis de lenteja. Los resultados 
  32 
de la hidrólisis mostraron que la enzima Alcalasa dio lugar a un 27% de hidrólisis tras 3 
horas de reacción y la adición de la enzima Flavorzima  produjo un aumento de hasta el 
69% al término de la reacción (8 horas). Sin embargo, en este caso, la hidrólisis con 
Alcalasa a la concentración empleada (0,4 AU/g) fue suficiente para obtener una 
disminución del reconocimiento de las proteínas de cacahuete por anticuerpos IgE desde 
el primer minuto de hidrólisis tanto en inmunoblot como en ELISA. Tras 30 minutos de 
hidrólisis no se detectaron bandas en el inmunoblot y se consiguió una reducción 
completa del reconocimiento por anticuerpos IgE en ELISA. También se produjo una 
disminución del reconocimiento de Ara h 1, Ara h 2 y Ara h 3 desde el primer minuto 
de hidrólisis con Alcalasa. En este caso, la adición de la enzima Flavorzima produjo un 
pequeño aumento del reconocimiento por anticuerpos IgE de las proteínas de cacahuete 
medido en ELISA, mientras que este efecto no se observó en los experimentos de 
inmunoblot; por tanto, al contrario que en los resultados obtenidos en lenteja y los 
obtenidos por Clemente et al (1999a) en garbanzo, en el caso del extracto proteico de 
cacahuete, parece resultar más efectiva la hidrólisis individual con Alcalasa que la 
secuencial Alcalasa/Flavorzima. 
Los resultados obtenidos en el estudio de la hidrólisis con Alcalasa y Flavorzima 
podrían abrir una vía en el desarrollo de hidrolizados de origen vegetal con propiedades 
alergénicas reducidas procedentes de leguminosas. Desde principios de la década de los 
años ochenta ha existido una gran demanda de fuentes proteicas vegetales para la 
elaboración de formulaciones alimentarias, sustituyendo a hidrolizados de origen animal 
(Clemente et al., 1999b). Los hidrolizados de leguminosas con propiedades alergénicas 
reducidas podrían destinarse a grupos poblacionales con necesidades específicas, tales 
como pacientes alérgicos a leguminosas, o bien podrían abrir el camino a la utilización 
de nuevas fuentes vegetales en la producción de hidrolizados.  
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Efecto de los tratamientos térmicos y de presión sobre la alergenicidad 
de alimentos 
 
Cocción (artículos III y IV) 
En el presente trabajo de investigación se estudiaron los cambios producidos en el perfil 
de proteínas alergénicas de lenteja y garbanzo tras tratamientos de cocción durante 15, 
30 y 60 minutos. También se evaluó el efecto de la cocción durante 60 minutos en la 
alergenicidad de cacahuete. En el primer caso se empleó un pool de sueros con IgE 
específica a lenteja y garbanzo y sueros individuales de pacientes con IgE positiva a 
lenteja (25 sueros) e IgE positiva a garbanzo (24 sueros). Los resultados obtenidos en 
inmunoblot con dicho pool de sueros demostraron que los tratamientos de cocción 
producen pequeñas modificaciones en el perfil de proteínas alergénicas de lenteja y 
garbanzo comparadas con las muestras sin tratar, siendo estas modificaciones más 
evidentes en el tratamiento de cocción durante 60 minutos. Sin embargo, los 
experimentos empleando sueros individuales mostraron múltiples proteínas alergénicas 
en lenteja y garbanzo sometidos a cocción durante 60 minutos. La resistencia de los 
alergenos de lenteja a la cocción se ha puesto de manifiesto en anteriores 
investigaciones mediante experimentos de inhibición de ELISA e inmunoblot (Ibañez 
Sandin et al., 1999; Sanchez-Monge et al., 2000). También se había demostrado 
previamente que la composición alergénica de garbanzo crudo y cocido era similar 
(Martínez San Ireneo et al., 2000). Los resultados obtenidos en el presente trabajo de 
investigación confirman la estabilidad de la mayoría de los alergenos de lenteja y 
garbanzo al tratamiento de cocción. 
En cacahuete, la cocción durante 60 minutos produjo pequeñas variaciones  con 
respecto a la muestra cruda en el reconocimiento de los alergenos de cacahuete por parte 
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de los anticuerpos IgE de los sueros de pacientes alérgicos a cacahuete. El cambio más 
significativo fue la reducción en el reconocimiento de la proteína de 65 kDa (el alergeno 
Ara h 1) de cacahuete por parte de los anticuerpos IgE del suero pool de pacientes 
alérgicos. Estos resultados concuerdan con los obtenidos por Mondoulet et al (2005) 
quienes demostraron que el reconocimiento de cacahuete cocido por anticuerpos IgE fue 
hasta 2 veces inferior que el de cacahuete crudo o tostado. El análisis del agua de 
cocción demostró la existencia de proteínas alergénicas. 
 
Tratamiento con autoclave (artículos III y IV) 
Los resultados obtenidos previamente tras analizar los efectos de tratamientos como la 
cocción, tratamiento con autoclave, extrusión y calentamiento con microondas sobre la 
alergenicidad del lupino (Álvarez-Álvarez et al., 2005), nos impulsaron a plantearnos el 
estudio en profundidad del método más efectivo en la reducción de la alergenicidad in 
vitro de lupino: el tratamiento con autoclave.  
Las investigaciones del efecto del tratamiento con autoclave del presente trabajo 
se han centrado en distintos parámetros de presión (1,18 y 2,56 atm), temperatura (121 y 
138ºC) y tiempo (15 y 30 minutos) aplicados a cacahuete, lenteja y garbanzo. En el 
estudio con cacahuete, además, se profundizó en el análisis de los efectos del 
tratamiento con autoclave sobre alergenos específicos. Se estudiaron también los 
cambios en la estructura secundaria y en la digestibilidad de las proteínas de cacahuete 
tras el procesamiento con autoclave. 
 Los resultados de los experimentos in vitro e in vivo mostraron que el 
reconocimiento de las proteínas de cacahuete, lenteja y garbanzo por anticuerpos IgE 
disminuyó bajo las condiciones más extremas ensayadas en el tratamiento con autoclave 
(2,56 atm, 138ºC, 30 minutos) comparado con el reconocimiento IgE de cacahuete, 
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lenteja y garbanzo sin tratar. Sin embargo, aunque la disminución del reconocimiento 
IgE de proteínas de cacahuete, lenteja y garbanzo sometidas a presión a 2,56 atm, 30 
minutos, fue importante, los experimentos in vitro mostraron que 2 de cada 10 sueros 
individuales de cacahuete empleados y 4 de cada 10 sueros individuales en el caso de  
lenteja y garbanzo reconocían alguna proteína en el extracto proteico tratado con 
autoclave en los experimentos de inmunoblot. Mediante ELISA, en el caso del 
cacahuete, se obtuvo una disminución igual o superior al 50% del reconocimiento de 
alergenos de cacahuete tratado con autoclave por parte de los anticuerpos IgE de 3,6 de 
cada 10 sueros empleados. En otras leguminosas se han descrito resultados similares; 
Malley et al (1975) demostraron que el tratamiento de guisantes con autoclave a 120ºC, 
1 atm, durante 15 minutos producía una disminución del reconocimiento por 
anticuerpos IgE de sus proteínas. También, la capacidad de unir IgE de los alergenos de 
lupino se vio reducida por el tratamiento con autoclave a 2,56 atm durante 30 minutos, 
mientras que no se vio afectada por cocción, tratamiento con microondas o extrusión 
(Alvarez-Alvarez et al., 2005). Por el contrario, se ha demostrado que la alergenicidad 
de una de las proteínas de almendra (amandina) o de melocotón (Pru p 1) se mantiene 
tras su procesamiento con autoclave a 121ºC, 1 atm, durante 30 minutos (Brenna et al., 
2000; Venkatachalam et al., 2002). 
La disminución del reconocimiento de los alergenos de las leguminosas 
estudiadas tras el tratamiento con autoclave a 2,56 atm durante 30 minutos puede ser 
explicada por la pérdida  de la mayoría de la estructura α-hélice que tendría lugar  tras 
este tratamiento como demuestran los estudios de dicroísmo circular realizados en 
cacahuete. Se sabe que muchos de los epítopos de los alergenos mayores de cacahuete 
(por ejemplo: Ara h 1, Ara h 2 y Ara h 3) se encuentran localizados en las regiones con 
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estructura α-hélice (Barre et al., 2007; Mueller et al., 2011; Shin et al., 1998). La 
pérdida de esta estructura podría disminuir el reconocimiento IgE de estos  alergenos.  
Por otra parte, se comprobó que el cacahuete tostado procesado con autoclave, 
comparado con cacahuete tostado sin procesar, presentaba una mayor susceptibilidad a 
la digestión con tripsina, perdiendo la mayor parte de su capacidad de unir IgE del suero 
de los pacientes alérgicos a cacahuete. Esta mayor susceptibilidad puede ser debida a los 
cambios estructurales mencionados. Se ha comprobado en estudios previos que los 
tratamientos por calor pueden aumentar la susceptibilidad a la digestión enzimática de 
algunos alergenos. Morisawa et al (2009) demostró que el tratamiento de calor 
incrementaba la susceptibilidad del alergeno β-lactoglobulina a la digestión, facilitando 
así la disrupción de epítopos lineales. 
Uno de los aspectos importantes que hay que tener en cuenta cuando se estudia 
el procesamiento térmico de alimentos es su influencia en parámetros como la 
solubilidad. Durante el procesamiento las proteínas pueden agregarse formando 
oligómeros lo cual puede producir una reducción de la solubilidad proteica (Maleki, 
2004). Así, algunos tratamientos pueden alterar las proteínas alergénicas de un extracto 
proteico determinado debido a estos cambios en la solubilidad (Schmitt et al., 2010). De 
este modo no puede descartarse a priori que la disminución de la alergenicidad obtenida 
en los experimentos anteriormente descritos pudiera ser debida a una reducción de la 
solubilidad como consecuencia del procesamiento con autoclave. La fracción proteica 
soluble obtenida tras el tratamiento de las leguminosas y empleada en los experimentos 
de este trabajo podría contener una menor cantidad de proteínas alergénicas debido a 
una reducción de su solubilidad. Por ello, se evaluaron los perfiles de reconocimiento de 
los alergenos de cacahuete Ara h 1, Ara h 2 y Ara h 3 en inmunoblot empleando 
anticuerpos específicos, en las fracciones proteicas solubles e insolubles de cacahuete 
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tratado y sin tratar (Figura 2). Estos experimentos mostraron un reconocimiento mayor 
de  Ara h 1, Ara h 2 y Ara h 3 en la fracción insoluble que en la fracción soluble. 
Además, se pudo observar la formación de agregados de alto peso molecular de Ara h 1 
en la fracción insoluble. Estos resultados concuerdan con los obtenidos con Ara h 1 
purificado en estudios previos, donde se observó que el tratamiento térmico de este 
alergeno da lugar a la formación de grandes complejos proteicos o agregados 
(Koppelman et al., 1999). Sin embargo, en el presente estudio, se observó un marcado 
descenso del reconocimiento de Ara h 1, Ara h 2 y Ara h 3 tras el tratamiento con 
autoclave más intenso ensayado (2,56 atm, 30 min) tanto en la fracción soluble como en 
la fracción insoluble. El análisis de las fracciones proteicas solubles e insolubles 
también se llevó a cabo en el caso de lenteja y garbanzo comprobándose que el extracto 
proteico (fracción soluble) con el que se llevaron a cabo los experimentos del estudio 










Figura 2. Inmunoblot de las fracciones solubles e insolubles de cacahuete tostado tratado y sin tratar. La 
detección se realizó con anticuerpos anti-Ara h 1 (1), anti-Ara h 2 (2) y anti-Ara h 3 (3). 
 
Con los resultados obtenidos en los experimentos in vitro e in vivo expuestos se 
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durante 30 minutos produce una disminución del reconocimiento de los alergenos de 
cacahuete, garbanzo y lenteja.  
 
Despresurización Instantánea Controlada (DIC®) (artículo V) 
El presente trabajo se ha centrado también en el estudio del efecto de la tecnología 
DIC® en las propiedades alergénicas de leguminosas. Para ello se procesaron mediante 
DIC® semillas enteras de cacahuete, lenteja, garbanzo y soja, bajo condiciones de 
presión de 3 y 6 bares durante 1 y 3 minutos. Para comprobar los cambios en el perfil de 
proteínas alergénicas de las muestras tratadas y sin tratar se empleó un pool de sueros 
con IgE específica a cacahuete, lenteja, garbanzo y soja. Los resultados mostraron que 
los tratamientos DIC® a 3 bares durante 1 y 3 minutos y 6 bares durante 1 minuto no 
produjeron modificaciones relevantes en el perfil proteico y alergénico de cacahuete 
crudo, tostado, ni en el de soja. Sin embargo el tratamiento a 6 bares durante 3 minutos 
dio lugar a los cambios más relevantes en el reconocimiento de los alergenos de 
cacahuete crudo, tostado y soja, observándose una reducción del mismo. Estos 
resultados fueron más notables en cacahuete tostado y en soja que en cacahuete crudo. 
En el caso de lenteja y garbanzo, aunque se produjo una reducción del reconocimiento 
de alergenos de ambas leguminosas tras el tratamiento DIC®, las condiciones de presión 
y tiempo no produjeron grandes diferencias en el reconocimiento de alergenos. Este 
hecho resultó más patente en garbanzo que en lenteja. Las investigaciones realizadas en 
estudios previos con lupino demostraron que, al igual que ocurre en el presente estudio 
con cacahuete y soja, el procesamiento mediante DIC® a 6 bares durante 3 minutos 
produce una disminución del reconocimiento de los alergenos de lupino por parte del 
suero de pacientes con anticuerpos IgE específicos de lupino (Guillamón et al., 2008).  
En el presente estudio se comprobó que el tratamiento DIC® no produce una reducción 
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en el contenido proteico de las muestras tratadas con respecto a las muestras sin tratar, 
hecho que ya se había puesto de manifiesto anteriormente en otras leguminosas 
(Guillamón et al., 2008). Sin embargo, se observó una disminución en el contenido de 
proteína soluble en las muestras procesadas con DIC®. Este dato resulta importante ya 
que, como se ha expuesto anteriormente, ciertos tratamientos pueden alterar el perfil de 
proteínas alergénicas de un extracto proteico como consecuencia de los cambios en la 
solubilidad producidos por el tratamiento (Schmitt et al., 2010). Así, sería necesario 
realizar futuros experimentos dirigidos a evaluar el potencial alergénico de la fracción 
insoluble de las muestras tratadas con DIC®. En lupino se ha comprobado que el 
reconocimiento del material insoluble obtenido tras el tratamiento con DIC® por 
anticuerpos IgE es similar al extracto proteico soluble, mostrando una disminución en el 
reconocimiento de proteínas alergénicas en el tratamiento a 6 bares durante 3 minutos 
(Guillamón et al., 2008). 
La aplicación de los resultados obtenidos en los estudios descritos requerirá la 
evaluación de aspectos como las características organolépticas de los alimentos 
procesados, así como su tolerancia en modelos murinos en primer lugar y en pacientes 
con alergia clínica al alimento concreto en última instancia. Recientemente se ha 
realizado un estudio de evaluación de las características sensoriales de productos de 
panadería suplementados en laboratorio con harina de lupino procesada mediante 
autoclave, tratamiento que produce una reducción en la alergenicidad in vitro de lupino 
(Alvarez-Alvarez et al., 2005). Los resultados indicaron que las harinas de lupino 
tratadas con autoclave mantenían las mismas propiedades de panificación que la harina 
de lupino crudo. La evaluación sensorial realizada por un panel de expertos determinó 
variaciones en el color de la miga del pan hecho con mezcla de harina de lupino tratada 
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con autoclave  y evaluaron de forma muy positiva tanto su textura como su sabor 
(Guillamón et al., 2010b). 
 
Tratamiento térmico en un producto dietético (artículo VI) 
En el presente trabajo de investigación se analizó también la posible implicación de un 
tratamiento térmico en la alergenicidad de un producto dietético denominado 
NeOpuntia®, obtenido de hojas de chumbera (Opuntia ficus-indica) desecadas. Estas 
hojas son tradicionalmente consumidas en algunos países como por ejemplo en México, 
con el nombre de nopal. El producto NeOpuntia® se puede encontrar como componente 
de complementos dietéticos y productos adelgazantes por sus supuestos efectos 
beneficiosos en el metabolismo lipídico (Linarès et al., 2007). NeOpuntia® se describe 
en su etiqueta como un “producto no alergénico”. La investigación realizada en el 
presente trabajo sugiere que el producto NeOpuntia® es el responsable de la grave 
reacción anafiláctica mediada por IgE presentada por una paciente tras el consumo de 
un producto adelgazante que contenía NeOpuntia® el cual es definido por el fabricante 
como un producto “compuesto por hojas de Opuntia ficus-indica procesadas mediante 
un procedimiento patentado libre de químicos que incluye un tratamiento de desecado 
por calor”. Las pruebas cutáneas realizadas a la paciente, así como los experimentos de 
ELISA mostraron resultados positivos con NeOpuntia®, sin embargo, cuando estas 
mismas pruebas y experimentos se realizaron con hojas de Opuntia ficus-indica tanto 
frescas como tratadas por calor (cocción y calor seco a 90ºC y 150ºC), tratando de 
emular las condiciones de procesado del producto NeOpuntia®, los resultados fueron 
negativos.  
La información existente sobre las reacciones debidas a Opuntia ficus-indica o 
sus productos procesados es escasa. Yoon et al (2004) describió un caso de dermatitis 
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alérgica de contacto con el fruto de Opuntia ficus-indica en una mujer de 43 años que se 
había aplicado una porción del fruto en su piel como un remedio popular. Las pruebas 
realizadas en la paciente con el fruto mostraron una fuerte reacción positiva. Un estudio 
reciente describió el caso de un paciente con una reacción anafiláctica tras el consumo 
de frutos de Opuntia ficus-indica. Las pruebas de prick-prick con la pulpa y la piel del 
fruto dieron lugar a resultados positivos (García-Menaya et al., 2009). 
El caso descrito en el presente estudio es el primero que describe una reacción 
alérgica producida por la ingestión de hojas de Opuntia ficus-indica procesadas. Con los 
resultados obtenidos cabría suponer que el proceso térmico patentado para obtener el 
producto NeOpuntia® podría ser diferente al utilizado en el presente trabajo y podría 
ser el responsable de  la generación de neoalergenos que habrían producido la respuesta 
alérgica en la paciente. El fenómeno de la generación de neoalergenos se ha descrito 
previamente en la literatura científica. Malanin et al (1995) describieron el caso de una 
paciente que tuvo una reacción anafiláctica tras el consumo de galletas que contenían 
nueces pacana. Las investigaciones revelaron que el suero de la paciente contenía 
anticuerpos IgE que reconocían específicamente alergenos presentes en nueces 
sometidas a tratamientos térmicos o que habían sido almacenadas y sin embargo no 
reconocían estos alergenos en nueces frescas. Los autores demostraron que la aparición 
de neoalergenos durante los tratamientos térmicos o el almacenaje de alimentos podrían 
ser importantes en algunas reacciones alérgicas. La formación de neoalergenos se ha 
comunicado también en soja por Codina et al (1998) quienes demostraron que la 
alergenicidad del tegumento de las semillas de esta leguminosa se ve afectada por calor, 
sugiriendo que las temperaturas alcanzadas durante el almacenamiento y el transporte 
de soja podría producir modificaciones en las proteínas y generar dos nuevos alergenos 
o bien incrementar la exposición de epítopos como resultado de cambios 
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conformacionales de las proteínas alergénicas. Rosen et al (1994) describieron el caso 
de un paciente sensibilizado a gamba que presentó pruebas cutáneas negativas con 
gamba cruda mientras que la gamba cocida produjo resultados positivos. 
 
Estudio de la reactividad cruzada 
 
 
Reactividad cruzada entre látex y maracuyá (artículo VII) 
 
La reactividad cruzada entre látex y frutas como plátano, melón, aguacate, castaña y 
kiwi se ha estudiado ampliamente desde su descripción inicial como síndrome látex-
frutas (Blanco et al., 1994). Sin embargo, existen otras frutas menos comunes que 
pueden producir una respuesta alérgica en pacientes con alergia a látex. Las quitinasas 
de clase I se han descrito como alergenos relevantes en el síndrome látex-frutas (Diaz-
Perales et al., 1999). En el presente trabajo se describe una reacción anafiláctica 
experimentada por una paciente tras consumir un zumo que contenía maracuyá y que 
además refería síntomas cutáneos cuando usaba guantes de látex desde varios años 
antes. Las pruebas cutáneas realizadas con látex, el zumo que produjo la reacción y 
maracuyá dieron todas ellas un resultado positivo. Los niveles de IgE específica sérica 
fueron positivos para maracuyá (2,17 kU/L), látex (10,50 kU/L) y el alergeno heveína 
de látex (rHev b 6.02) (14,30 kU/L). Los resultados fueron negativos para los otros 
alergenos de látex ensayados (rHev b 1, 3, 5, 8, 9 y 11). A la luz de estos resultados se 
llevaron a cabo experimentos para determinar si existía reactividad cruzada 
inmunológica entre látex y maracuyá o si solo se trataba de una co-sensibilización. Los 
estudios de reactividad in vitro de inhibición de CAP entre el extracto de látex y 
maracuyá utilizando el suero de la paciente mostraron una inhibición completa del 
reconocimiento de las proteínas alergénicas de maracuyá cuando se utilizó látex como 
inhibidor; sin embargo, sólo se consiguió una inhibición parcial de la unión de IgE 
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específica de látex y heveína (rHev b 6.02) (58% y 63% respectivamente) cuando el 
inhibidor fue maracuyá (Figura 3). Estos resultados sugieren que todos los anticuerpos 
IgE específicos de maracuyá de la paciente presentan reactividad cruzada con látex pero 
solo algunos anticuerpos IgE específicos de látex presentes en el suero de la paciente 
son específicos de maracuyá. En inmunoblot los anticuerpos IgE del suero de la 
paciente reconocieron mayoritariamente 3 proteínas de maracuyá en torno a 55, 33 y 22 
kDa, cuyo reconocimiento se inhibió por concentraciones crecientes de látex. El 
reconocimiento de las proteínas de 33 y 20 kDa se inhibió a concentraciones bajas de 
látex, mientras que el reconocimiento de la proteína de 55 kDa se inhibió a la máxima 
concentración de látex ensayada (Figura 3). Se ha descrito que proteínas en torno a 30 – 
35 kDa de algunas frutas pertenecen a las quitinasas de clase I con un dominio N-
terminal parecido a heveína implicadas en el síndrome látex-frutas (Díaz-Perales et al., 
1998; Díaz-Perales et al., 1999). Díaz-Perales et al (1999) estudiaron la implicación de 
las quitinasas en el síndrome látex-frutas analizando el extracto proteico de 20 frutas. 
Los resultados en el caso del maracuyá mostraron un reconocimiento por parte de la IgE 
de sueros de pacientes con síndrome látex-frutas de una proteína en torno a 34 kDa que 
posteriormente fue reconocida también por anticuerpos anti-quitinasas. Así, en el 
presente estudio, la proteína de 33 kDa de maracuyá inhibida por látex podría pertenecer 
al grupo de las quitinasas de clase I.  
 Hasta la fecha existen pocos artículos donde se haya estudiado la reactividad 
cruzada entre látex y maracuyá. En 1992 se describió por primera vez una reacción 
alérgica a látex y maracuyá en un paciente, aunque no se realizaron experimentos para 
determinar la reactividad cruzada serológica (Ceuppens et al., 1992). La primera 
evidencia de la existencia de anticuerpos IgE que reconocían epítopos de látex y de 
maracuyá la encontramos en el estudio de Brehler et al (1997) quienes por medio de 
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experimentos de inhibición de RAST utilizando el suero de un paciente con alergia a 
látex y sensibilización inmunológica a maracuyá, observaron una inhibición completa 
de extracto de maracuyá utilizando extracto de látex como inhibidor y una inhibición 
débil de látex cuando el inhibidor ensayado fue extracto de maracuyá.  
 El estudio del presente  trabajo es el primero en demostrar las implicaciones 
clínicas de la reactividad inmunológica entre látex y maracuyá. Los resultados obtenidos 
muestran la importancia de evaluar el riesgo de reacción a maracuyá en pacientes 
alérgicos a látex; la ingestión de frutas exóticas, como componentes de zumos por 
ejemplo, parece ser cada vez más frecuente y puede constituir un riesgo de reacciones 





Figura 3. Inhibición de CAP de maracuyá, látex y rHev b 6 utilizando maracuyá como inhibidor (A) e 
inhibición de CAP de látex y maracuyá empleando látex como inhibidor (B). En la figura C se muestra el 
inmunoblot inhibición de maracuyá inhibido por concentraciones crecientes de látex. En todos los 
ensayos el suero de la paciente alérgica a látex y maracuyá se empleó a una dilución final de 1:5. 
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Reactividad cruzada entre lupino y lenteja (artículo VIII) 
En el presente trabajo se analizó la reactividad cruzada entre dos leguminosas: lenteja y 
lupino. La alergia a lupino ha ido aumentando a medida que se ha incrementado el uso 
de esta leguminosa en productos alimentarios. La harina de lupino se ha introducido 
como suplemento de harina de trigo especialmente en pan y pasta debido a sus 
propiedades nutricionales (Guillamón et al., 2008; Marchesi et al., 2008). Una parte 
importante de los casos publicados de alergia a lupino se han descrito en pacientes 
alérgicos a cacahuete (Faeste et al., 2004; Hefle et al., 1994 Moneret-Vautrin et al., 
1999) demostrándose la existencia de reactividad cruzada serológica. Sin embargo, muy 
pocos trabajos han estudiado la asociación de la alergia a lupino con otras leguminosas 
(Matheu et al., 1999). El presente trabajo de investigación describe el caso de una 
paciente (nº 1) alérgica a lenteja y cacahuete que tuvo una reacción anafiláctica tras el 
consumo de semillas de lupino. Tanto las pruebas cutáneas con lupino como la IgE 
específica a esta leguminosa dieron resultados positivos en la paciente. Esta reacción 
nos llevó a evaluar la posible reactividad cruzada entre lupino y lenteja en 5 pacientes 
consecutivos con alergia clínica a lenteja (confirmada por una provocación oral doble 
ciego controlada con placebo positiva o bien una reacción anafiláctica grave) y que no 
habían consumido lupino con anterioridad. De los 5 pacientes evaluados, dos de ellos 
(nº 2 y 3) presentaron pruebas inmunológicas (pruebas cutáneas e IgE específica en 
sangre) y provocación oral doble ciego controlada con placebo con resultado positivo 
con harina de lupino. Ninguno de estos dos pacientes era alérgico a cacahuete. El 
paciente número 4 presentó reactividad inmunológica positiva a lupino (pruebas 
cutáneas e IgE específica positivas) pero una provocación oral negativa con lupino. Los 
pacientes 5 y 6 presentaron reactividad inmunológica y clínica negativa a lupino. En la 
investigación realizada mediante inmunoblot inhibición para determinar si las 
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reacciones a lenteja y lupino de los pacientes 2 y 3 se debían a la reactividad cruzada 
entre estas dos leguminosas o bien se trataba de una co-sensibilización, se constató la 
existencia de reactividad cruzada entre ambas leguminosas. Sin embargo, las 
características de esta reactividad fueron muy distintas en cada uno de los dos pacientes. 
Cuando se empleó el suero del paciente 2, se observó una inhibición casi completa del 
reconocimiento de alergenos de lenteja utilizando lupino como inhibidor. Sin embargo 
no se produjo una inhibición del reconocimiento de lupino cuando la lenteja fue 
utilizada como inhibidor. El suero de la paciente 3 mostró resultados opuestos: se 
produjo una inhibición completa del reconocimiento alergenos de lupino cuando se 
empleó lenteja como inhibidor y no se consiguió tal inhibición en lenteja cuando el 
inhibidor fue lupino (Figura 4). Estos resultados parecen indicar que el lupino sería el 
sensibilizante primario en el paciente 2, y el sensibilizante secundario la lenteja, con una 
edad de comienzo de la alergia a lenteja en el paciente de 47 años (tenía 49 años en el 
momento del estudio). Debido al frecuente uso de lupino como aditivo en numerosos 
alimentos y que en ocasiones se puede encontrar como alergeno oculto (Rojas-Hijazo et 
al., 2006) podría haber existido una sensibilización del paciente a través de la ingesta 
inadvertida de lupino. En contraposición, la lenteja parece ser el sensibilizante primario 
en la paciente 3, con un comienzo de la alergia a lenteja a los 5 años de edad (tenía 27 
años en el momento del estudio). El lupino, en el paciente 2 y la lenteja en la paciente 3, 
podría contener la mayor parte de los epítopos reconocidos por anticuerpos IgE, 
produciendo una inhibición pobre por parte del sensibilizante secundario; sin embargo, 
cuando el sensibilizante primario se emplea como inhibidor, se produce una completa 
inhibición del secundario. Este fenómeno se ha descrito previamente en polen y en 
frutas. Kazemi-Shirazi et al (2000) estudiaron a pacientes con síndrome alérgico oral y 
comprobaron que los alergenos de polen de abedul y Phleum pratense inhibían el 
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reconocimiento de anticuerpos IgE de alergenos de manzana, zanahoria, apio, avellana, 
kiwi y melocotón, mientras que los alergenos de estos alimentos inhibieron pobremente 
el reconocimiento de los alergenos de polen. De este modo se evidenció el papel del 
polen como sensibilizante primario en pacientes con síndrome de alergia oral a frutas. 
 Los resultados obtenidos en el presente trabajo muestran reactividad 
inmunológica a lupino en 4 de 6 pacientes alérgicos a lenteja y reactividad clínica en 3 
de 6. Estos hallazgos ponen de manifiesto la necesidad de estudiar la posible presencia 
















Figura 4. Inmunoblots inhibición lenteja-lupino llevados a cabo con sueros de los pacientes 2 y 3.  
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1. La hidrólisis con la enzima endoproteasa Alcalasa produce un descenso del 
reconocimiento de los alergenos de cacahuete por anticuerpos IgE mayor que 
el producido por la hidrólisis con la enzima exoproteasa Flavorzima. La 
hidrólisis secuencial endo-exoproteasa resulta efectiva para la reducción del 
reconocimiento de alergenos de lenteja por anticuerpos IgE.  
 
2. Se ha confirmado que los alergenos de lenteja, garbanzo y cacahuete son en 
su mayoría estables a los tratamientos de cocción.  
 
3. El tratamiento con autoclave a 2,56 atmósferas durante 30 minutos produce 
una disminución del reconocimiento de proteínas alergénicas de cacahuete, 
lenteja y garbanzo por los anticuerpos IgE del 78%, 56% y 59% de los 
sueros individuales empleados en cacahuete, lenteja y garbanzo 
respectivamenete. 
 
4. Los estudios de dicroismo circular realizados en cacahuete sugieren que el 
tratamiento mediante autoclave produce la pérdida de la mayoría de las 
estructuras α-hélice, lo que podría explicar el descenso del reconocimiento 
de proteínas alergénicas de cacahuete tras el tratamiento.  
 
5. El tratamiento con autoclave incrementa la susceptibilidad del cacahuete a la 
digestión con tripsina, perdiendo la mayor parte de su capacidad de unir IgE 
del suero de los pacientes alérgicos a cacahuete. 
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6. El reconocimiento por anticuerpos específicos de los alergenos mayores de 
cacahuete Ara h 1, Ara h 2 y Ara h 3 tras el tratamiento de autoclave a 2,56 
atmósferas durante 30 minutos disminuye tanto en la fracción proteica 
soluble como en la insoluble. 
 
7. El tratamiento de Despresurización Instantánea Controlada (DIC) a 3 bares 
durante 1 y 3 minutos y 6 bares durante 1 minuto no produce modificaciones 
relevantes en el perfil proteico y alergénico de cacahuete y soja. Sin embargo 
el tratamiento a 6 bares durante 3 minutos produce una disminución del 
reconocimiento de los alergenos de estas leguminosas por anticuerpos IgE. 
La tecnología DIC es menos eficaz en garbanzo y lenteja. 
 
8. El procesamiento térmico de las hojas de Opuntia ficus-indica podría dar 
lugar a la generación de neoalergenos, posible responsable de reacciones 
alérgicas por la ingestión  de dicho alimento como producto dietético. 
 
9. Se ha realizado un estudio de la reactividad cruzada a nivel de anticuerpos 
IgE entre lupino y lenteja y entre látex y maracuyá, y se ha demostrado la 
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